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PREÂMBULO — A capacidade de adaptação do organismo, 
condicionando o equilíbrio dos distúrbios orgânicos e funcionais, 
nesta luta continua pela sobrevivência, constitue uma das caracte-
rísticas fundamentais dos seres vivos. Assim, poderíamos citar as 
hipertrofias orgânicas, visando o equilíbrio de funções deficientes, 
as reações imunitarias, mobilizando células e substancias químicas 
na luta contra as infecções, como exemplos de mecanismos de 
adaptação e de defesa. U m a das características essenciais de to-
das essas reações é a sua especificidade, isto é, são processos par-
ciais com fins limitados, diferentes consoante o agente desenca-
deados Todavia, pesquisas recentes, realizadas nas universidades 
canadenses e norte-americanas, vieram demonstrar uma nova mo-
dalidade de reação geral, inespecifica, na qual toma parte rele-
vante o sistema endocrino. 
C o m efeito, estudos metabolicos demonstram que todas as 
vezes que o organismo vivo é lesado, como nas infecções, queima-
duras, traumatismos etc. etc, processam-se varias alterações me-
tabolicas, que são sempre idênticas e independentes do agente 
agravante, adaptando o organismo .às novas condições e elevando 
os sistemas de defesa ao máximo de sua eficiência. Tais altera-
ções gerais constituem o denominador comum de todas as rea-
ções orgânicas que se processam no sindrome geral de adap§ 
tação. 
CONCEITOS — A Selye e colaboradores da Universidade de 
Montreal devemos os trabalhos fundamentais, assim comoos con-
ceitos sobre esse novo sindrome da patologia geral. 
O sindrome geral de adaptação constitue a soma de todas as 
reações sistêmicas, não especificas, do organismo, em face do 
agente agravante. 
A evolução desse sindrome é extremamente complexa, variá-
vel segundo as condições do agente agravante e a capacidade rea-
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cional do organismo, que é função de fatores hereditários e adqui-
ridos. Todavia, na sua forma esquematica e clássica poder-se-á 
distinguir três fases fundamentais: 
a) reação de alarme. 
b) fase de resistência. 
c) fase de exaustão, esgotamento ou falência. 
A reação de alarme constitue a soma de todas as reações sis-
têmicas, não especificas, decorrentes da exposição súbita do orga-
nismo a estímulos para os quais não se encontra qualitativamente 
ti. quantitativamente adaptado. Algumas dessas reações, as prima-
rias, representam apenas os fenômenos decorrentes da lesão em 
si, enquanto qué as seguintes constituem processos de adaptação 
e reacionais, de sorte que, podemos diferenciar na reação de alar-
me duas sub-fases: choque e contra-choque. 
Naturalmente, nem sempre essas duas fases estão bem indi-
vidualizadas. Assim, o organismo pode "hão sobreviver ao choque, 
não havendo, portanto, as outras fases subsequentes. Por outro 
lado, muitas vezes, antes mesmo que se manifeste o choque, as 
reações do contra-choque tornam-se logo evidentes, seja pela ele-
vada capacidade reacional do indivíduo, seja pela pequena inten-
sidade ou duração do agente agravante. 
N o choque' aparecem alterações passivas, sistêmicas, intensas 
e súbitas. 
Pela continuidade do agente agravante, o organismo evolue 
para a fase de resistência que representa a soma de todas as rea-
ções nâo especificas decorrentes da ação prolongada de um esti-
mulo ao qual o organismo se adaptou, em virtude da continuidade 
de sua ação. 
Essa fase é caracterizada pelo aumento de resistência ao par-
ticular agente agravante, o que se processa paralelamente à dimi-
nuição dessa resistência a outms eventuais fatores alarmantes que 
possam complicar a evolução dessa fase, de sorte que a adapta-
ção a u m determinado estimulo é feita às expensas da capacidade 
de resistência a outros tipos de agentes agravantes. (Vide es-
quempinnalmente> a fase de esgotamento, exaustão ou falência re-
presenta a soma de todas as reações sistêmicas, nao especificas, 
resultantes da perda de adaptação à ação prolongada de um es-
ÜmU
 A capacidade reacional do organismo ao tipo particular de 
estimulo, íue se denomina resistência especifica, ™™*™"£> J 
sistencia não especifica, constitue a habilidade do organismo de 
Sglr^aos estímulos qualitativamente diferentes daqueles aos quais 
se adaptou. 
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A expressão "energia de adaptação" significa a habilidade do 
organismo em adquirir resistência ao agente agravante. 
Verificou-se ainda que as alterações metabolicas que se pro-
cessam no sindrome geral de adaptação podem acarretar lesões 
renais, cardíacas e articulares. (Doenças de Adaptação). 
Com esses conceitos fundamentais podemos estudar, com mais 
detalhes, a evolução do sindrome geral de adaptação, e o seu signi-
ficado patogênico. Começaremos pela fase inicial, talvez a mais 
importante, isto é, a reação de alarme. 
. Representação esquematica das modificações da resistência espe-
cifica {linha cheia) e cruzada {linha pontuada) durante as três fases 
do Sindrome Geral De Adaptação. 
A linha do tempo vrojeta-se na abcisSa e o grau de resistência 
consoante a ordenada. 
Nota-sè que a resistência especifica ao agente que atua sobre o 
animal diminue durante a sub-fase de choque da reação de alarme e 
aumenta durante a sub-fase do contra-choque, atingindo o máximo de 
intensidade durante a fase de resistência; na fase final de esgotamen-
to ou exaustão permanece abaixo do normal e finalmente o animal 
morre. A resistência cruzada, a agentes diversos daqueles que atua-
ram previamente, diminue no choque, mais acentuadamente 'do que a 
resistência especifica, eleva-se discretamente na sub-fase do contra-
choque ficando em nivel sub-normal na fase de resistência. Isso in-> 
dica que enquanto a resistência a um agente é adquirida velo trata- ' 
7ZL PreVW C°m, x° meSm° a9enU> a resistência a outros agentes 
{resistência cruzada) encontra-se em nivel sub-normal {Selye H The 
JouZaJ nt?ratl°l ^nAdrom\ and The Diseases of Adaptation. The 
Journal Of Clinicai Endocrinology. 6:117-230.1946). 
HÍCWM^° DE ALARME — Já vimos que nessa fase podemos 
S m S l H a $ sub~fases: c h ° q ^ e contra-choque. Todivia, an-
tes mesmo do aparecimento do estado de choque, podem se pro-
cessar no organismo algumas reações transitórias e de emergen-
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cia, decorrentes do aumento de secreção da adrenalina, que cons-
tituem também reações de defesa e de adaptação. Assim, po-
der-se-á notar elevação de pressão arterial, dilatação dos vasos 
nutrientes do coração e músculos, aumento da freqüência e inten-
sidade dos movimentos respiratórios com dilatação bjonquica, au-
mento da glicemia pela mobilização do glicogenio hepatico, en-
fim reações todas que procuram facilitar.a defesa do organismo 
na luta pela sobrevivência. -
Entretanto, tais reações são fugazes, mas tem o mérito de 
despertar um mecanismo mais complexo e duradouro de defesa e 
adaptação, que é propriamente a reação de alarme no contra-
choque. 
C o m efeito, estudos recentes realizados na Universidade de 
Yale, pelo grupo de Long mostram que a adrenalina é possivel-
mente o elemento desencadeador da reação de alarme, estimu-
lando diretamente a hípofise. Consoante Voidgt, a adrenalina atua 
diretamente sobre as glândulas supra-renais, estimulando-as. 
Etiologia: — Todo o agente susceptível de provocar a rea-
ção de alarme constitue um fator alarmante, incluindo-se, entre 
eles, os seguintes: choque traumático, choque obstetrico, choque 
de gravidade, exercício muscular, moléstias infecciosas, hemorra-
gias, choque nervoso, frio, oclusão temporária de vasos, redução 
de tensão em oxigênio, queimaduras, drogas, toxinas bacterianas, 
raio X, radium e raios solares.. Mesmo emoções (cólera, medo, 
etc), podem atuar como agentes alarmantes. 
N o choque, fase passiva, encontramos uma serie de pertur-
bações clinicas e metabolicas que traduzem as lesões intensas e 
sistêmicas. E' interessante notar que no contra-choque, fase de 
maior interesse, muitas dessas alterações clinicas ou metabolicas 
se normalizam ou tendem a apresentar desvios inversos aos do 
choque Portanto, o contra-choque é uma reação que tende a nor-
malizar as alterações do choque, aumentando as defesas orgâ-
nicas e adaptando o organismo à continuidade do estimulo^ As-
sim, no estado do choque, encontramos: — queda de pressão ar-
terial* aumento de freqüência cardíaca; diminuição do tonus mus-
cular,'temperatura e diurese; redução do volume sangüíneo e hemo-
concentraçao; tendência à acidose; redução do tempo de sangria; 
diminuição do metabolismo basal e hipoglicemia;. diminuição da 
cloremia e natriemia; hiperpotassiemia e hiperfosforemia. No con-
tra-choque observa-.se: - tendência à elevação da pressao arte-
rial; normalização da freqüência cardíaca e elevação de tempera-
tura aumentb do tonus muscular ^ ^ ^ \ . ^ Z ^ o S ^ 
lume sangüíneo ou hemodiluição; elevação do metabolismo basal, 
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hiperglicemia; aumento do ázoto não proteico; hipercloremia; ele-
vação da natriemia e queda de potassiemia; aumento das globu-
linas circulantes; aumento de excreção do azoto urinado com ba-
lanço proteico negativo. 
Esquema n ° 2 
Esquema mostrando as alterações metabolicas e morfologicas fundamen-
tais encontradas na reação de alarme. Observar como rio contra-choque' as 
alterações encontradas no choque tendem à normalidade ou a desvios em sen-
tido inverso. 
CHOQUE CONTRA CHOQUE 
Pressão arterial Sr 4-
Freqüência cardíaca -f >r* 
Tonus muscular y -f 
Diurese -4/ -f 
Cloremia <f ^ 
Natriemia y -f 
Potassiemia j^ ^ 
Glicemia .f y- ^. 
Leucocitos j^ s 
Linf ocitos ^ 
Hemoconcentração Hemodiluição 
A ei dose Alcalose 
Hiperfunção medular Hiperfunção 
Descarga adrenalinica hipofisaria e 
cortical 
Involução do timus e. 
gânglios linfaticos. * 
Aumento do N urina-
rio. 
Aumento dos 17 cetos-
teroides e 11 oxicorti-
coides na urina. 
No choque a redução da cloremia se observa mesmo após 
nefrectomia, notando-se também diminuição do cloro excretado na 
urina, parecendo, portanto, que a redução de sua concentração no 
sangue decorra de sua fixação em certos tecidos, principalmente 
nas partes traumatizadas. * 
O aumento da potassiemia é devido à saida do potássio in-
tracelular. O aumento do fósforo no plasma seria devido a sua 
libertação nos processos catabolicos. * 
Fator Hepatico no choque: 
Nem sempre o organismo consegue despertar a reação do 
contra-choque mesmo quando se procura auxiliar as defesas na-
turais pela terapêutica adequada. C o m efeito, às vezes, o choque 
torna-se irreversível e, nestas condições, a terapêutica estimulan-
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te ou supletiva, visando restabelecer a hemodinamica e os distúr-
bios metabolicos, não consegue equilibrar a falência vasal peri-
férica. 
Trabalhos recentes de Shorr e colab. trouxeram alguns es-
clarecimentos ao mecanismo patogênico desse fenômeno de trans-
cendente importância pratica. Esses pesquisadores demonstraram 
que a anoxemia inicial do choque provoca a formação de uma 
substancia renal que atua sobre as arteriolas pre-capilares con-
traindo-as de modo a restabelecer ò equilíbrio circulatório que se 
encontra profundamente perturbado no choque. Essa substancia 
vaso excitadora é conhecida pela denominação V E M . (Vaso excit-
ing material). 
Todavia, quando essa anoxemia se prolonga ou se intensi-
fica, o fígado passa a elaborar uma substancia vaso depressora 
( V D M ou vaso depressor material) que atua sobre as arteriolas 
pre-capilares dilatando-as, agravando* deste modo, o desequilíbrio 
circultorio, responsável, em grande parte, pela sintomatologia e 
pelos distúrbios metabolicos. Nessas condições, a anoxemia se 
acentua e maior quantidade de V.D.M. é lançada na circulação, 
pois só se observa aumento de sua produção como também o fí-
gado perde a capacidade de destrui-la, pois, o V.D.M. é elabo-
rado e destruído pelo próprio figado. A ação continuada dessa 
substancia sobre as arteriolas pre-capilares impede a reversibili-
dade do choque.-
Entretanto, quando o organismo consegue despertar a rea-
ção do contra-choque através do sistema medulo-hipofise-cortical, 
nota-se a normalisação da hemodinamica e dos distúrbios metabo-
licos. Nessa fase se observa maior secreção dos hormônios cor-
ticais. 
O mecanismo de ação vasal desses hormônios possivelmente 
se relaciona com a ação dessas substancias renais e hepaticas, 
potencialisando a atividade do V.E.M. ou neutralisando o V.D.M. 
Os resultados práticos sobre o emprego terapêutico desses 
hormônios no choque tem sido discordantes. Consoante a expe-
riência de alguns ^ autores, os hormônios corticais são ineficazes 
no tratamento do estado de choque. Todavia, segundo Selye, es-
ses hormônios podem prevenir o estado de choque e facilitar o 
desenvolvimento do contra-choque, aumentando, deste modo, a re-
sistência orgânica. Possivelmente alguns tipos de trauma sao me-
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lhor combatidos com os hormônios do grupo S, isto é, 11-oxicor-
ticoides, emquanto que, em outros, os hormônios electroliticos, ti-
po desoxicorticosterona, dariam os melhores resultados. Experi-
mentalmente, se demonstra que os hormônios corticoides aumen-
tam a resistência dos animais em face dos seguintes fatores alar-
mantes: choque traumático, exercício muscular excessivo, choque 
peptonico, intoxicação pela água, choque histaminico, obstrução 
intestinal, toxinas menstruais, toxinas microbianas, infecções, he-
patectomia parcial, anoxia, calor, veronal e injeção de extratos de 
tecidos. Clinicamente tem se empregado os hormônios corticais 
no tratamento das seguintes condições: hemoconcentração devi-
da a anestesia, confusão mental na febre tifoide ou no puerperio, 
moléstias infecciosas, astenia devido a termo-terapia, e Inalaria 
(grafico n.° 3), queimaduras, choque fetal, choque cirúrgico, e 
traumas devidos ao calor ou frio excessivo, raios X etc. 
E m conclusão, quanto ao emprego terapêutico dos hormônios 
corticais no tratamento do choque e condições associadas ainda 
não se observa uniformidade de resultados obtidos por diferentes 
autores. 
N a quasi totalidade dos trabalhos clínicos empregou-se o ex-
trato cortical total ou o desoxicorticosterona., O extrato cortical 
possue os vários tipos de hormônios ou fatores hormonais, toda-
via, em concentração diminuta, de mo^o que, dever-se-á empre-
ga-lo em doses elevadas e em aplicações repetidas, caso contra-
rio, os resultados práticos serão nulos. O desoxicorticosterona é 
mais ativo, porém sua ação é limitada, atuando apenas sobre o 
metabolismo hídrico e mineral. Possivelmente, quando se obtiver 
extratos corticais mais completos e mais ativos ou então hormô-
nios sintéticos com polivalencia de ação, os resultados práticos 
corresponderão mais fielmente à expectativa decorrente destes 
conhecimentos doutrinários. 
Portanto, processam-se profundas alterações metabolicas na 
reação de alarma. O aumento de potassiemia e a diminuição da 
natriemia e da cloremia seriam para Selye expressão de insufi-
ciência supra-renal relativa. 
Essa hipofunção supra-renal relativa estimularia a secreção 
do hormônio corticotropico hipofisario. Sabemos que a secreção 
desse hormônio aumenta no contra-choque. D e u m modo geral, 
poder-se-á dizer que, havendo diminuição da concentração san-
güínea de determinado hormônio circulante, a hipofise tende a 
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restabelecer o equilíbrio endocrino, pelo estimulo da glândula que 
elabora esse hormônio deficitário, através de seus hormônios tró-
picos. Por outro lado, os hormônios secretados tendem a inibir a 
secreção do hormônio tropico-hipofisario correspondente. Assim, 
por exemplo, a hipofise, através das gonadotropinas estimulam as 
glândulas genitais. Os hormônios sexuais produzidos por essas 
glândulas deprimem a secreção dos hormônios gonadotropicos. 
Nas insuficiências ovarianas ou testiculares primarias nota-se 
maior secreção dos hormônios gonadotropicos. 
Portanto, -essa hipótese de Selye, atribuindo á insuficiência 
supra-renal relativa na reação de alarme o estimulo ao aumento 
da atividade hipofisaria parece lógica e aparentemente bem fun-
damentada em fatos já estabelecidos sobre as interrelações glan-
dulares. 
Todavia, poder-se-á objetar que pelo fato de se encontrar 
tal disionia na insuficiência supra-renal, isso não significa que to-
das as alterações electroliticas, do mesmo tipo, sejam condicio-
nadas à idêntica alteração glandular. Assim, tal disionia (hiper-
potassiemia, hiponatriemia e hipocioremia) pode ser devida às 
alterações sistêmicas diferentes ao mecanismo patogênico peculiar 
à insuficiência supra-renal. C o m efeito as características metabo-
licas desse distúrbio endocrino e o aumento da excreção urinaria 
do cloro e sódio, fato não demonstrado no choque, tendo-se pelo 
contrario verificado nessa condição não haver aumento de excre-
ção urinaria desses electrolitos. 
Por outro lado, as pesquizas recentes de Long mostram que 
possivelmente o fator estimulante da reação hipofisaria é o au-
mento dá secreção adrenalinica que se processa no inicio da rea-
ção de alarme. 
E m conclusão, não se pode admitir, sem restrições, tal di-
sionia do choque como expressão de insuficiência supra-renal re-
lativa. 
Entre os desvios metabolicos verificados no contra-choque. 
destacamos alguns de maior significação biológica: 
a) elevação da glicemia. 
b) aumento das globulinas circulantes. 
c) aumento dos amino-acidos circulantes. 
d) balanço do N negativo. 
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N a fase de resistência, as alterações metabolicas tornam-se 
menos nítidas, acompanhando aquelas verificadas no contra-cho-
que, sendo que muitas se normalizam. O elemento mais importan-
te dessa fase é o aumento de resistência ao fator agravante, que 
desencadeou a reação de alarme. N a fase final de exaustão desa-
parece a resistência aos fatores agravantes, notando-se diminui-
ção do volume sangüíneo, diurèse e glicemia. 
Vejamos agora o mecanismo patogênico desses distúrbios me-
tabolicos, analizando inicialmente os estudos de anatomia patoló-
gica realizados no sindrome geral de adaptação. 
ANATOMIA PATOLÓGICA — As modificações estruturais 
de maior importância no sindrome geral de adaptação são*en-
contradas na cortex-supra-renal, na fase do contra-choque, quan-
do se observa hipertrofia das células e eliminação dos granulos 
citoplasmaticos, elementos indicativos de maior atividade funcio-
nal. Sabemos que os hormônios-corticais dissolvem-se nesses gra-
nulos de natureza gordurosa. Verdadeira hiperplasia celular é me-
nos pronunciada. Verifica-se também diminuição do colesterol na 
cortex, outro fator indicativo de aumento funcional da glândula. 
Nota-se ainda maior expansão da zona cortical. Tais alterações 
se mantém na fase de resistência e desaparecem na fase final de 
exaustão ou falência. 
Imediatamente, após a ação dos fatores alarmantes nota-se 
na medula supra-renal células vacuolizadas que perdem as granu*-
lações cromo-afins. 
N o lobo anterior da hipofise, observa-se hipertrofia e hiper-
plasia das células basofilas e perda das granulações citoplasma-
ticas, particularmente nas células eosinofilas. 
A tireoide mostra sinais de involução e atrofia nas primeiras 
fases do sindrome, seguindo-se posteriormente por hiperplasia. 
# T a m b é m nas gonadas encontramos sinais de- involução e 
atrofia. 
N o pancreas observa-se, na primeira fase, alterações no te-
cido acinar, ficando esse órgão mole e translúcido, devido à ne-
crose celular. N o contra-choque esse órgão pode assumir o as-
peto normal. 
De maior significação são as alterações encontradas no ti-
mus e gânglios linfaticos. Precedendo a atrofia' do timus, nota-se 
picnose e dissolução dos timocitos, sendo os seus detritos fago-
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citados pelos macrofagos. Ao mesmo tempo, nota-se involução 
dos gânglios linfaticos e o do baço, diminuindo o numero de lin-
focitos circulantes. Estudos mais recentes vieram demonstrar a 
existência de gama globulinas no interior dos linfocitos e órgãos 
línfoides, que são de fundamental importância na formação de 
anticorpos. Aliás, já assinalamos, há aumento das gama globu-
linas circulantes, na reação de alarme, notando-se paralelamente 
acentuação do titulo imunitario dò soro. 
Observa-se ainda aumento do numero de leucocitos com neu-
trofilia e linfocitopenia; particularmente no contra-choque. N a fa-
se inicial do choque, pode-se observar leucopenia. A ausência de 
leucocitos é de mau prognostico. 
Os eritrocitos também aumentam, podendo-se notar no ini-
cio diminuição do numero, que, porém, é transitória. O aumento 
do numero de hemacias se acompanha de reticulocitose. 
N a fase do choque são freqüentes as ulceras gastrointesti-
nais, particularmente no delgado. A cicatrização dessas ulceras é 
geralmente rápida. O apêndice pode mostrar sinais de edema he-
morrágico. As alterações dos outros orgãòs são de menor impor-
tância. Assim, as alterações pulmonares não são constantes, to-
davia, poder-se-á encontrar hiperemia, edema e mesmo blocos 
pneumonicos e transudato pleural. Observa-se diminuição do vo-
lume do figado, devido à redução do sangue circulante, poden-
'do-se encontrar atrofia de células e processos degenerativos de 
infiltração gordurosa. 
Os rins não mostram alterações significativas na reação de 
alarme. Todavia, -na fase de resistência ou exaustão são freqüen-
tes as alterações renais, cardiais, vasculares e articulares. Assim, 
poder-se-á verificar nefrite aguda ou nefroesclerose, particular-
mente quando os animais recebem dietas hipercloretadas. Às ve-
zes, tais lesões renais são acompanhadas de hipertensão arterial, 
periarterite nodosa e formação de núcleos epiteloides semelhantes 
aos nodulos de Ashoff de febre reumatica. Tais alterações são 
semelhantes àquelas produzidas experimentalmente pela adminis-
tração prolongada do hormônio cortical ou de extrato do lobo an-
terior da hipofise (doenças de adaptação). 
E m resumo, a anatomia patológica da reação de alarme de-
monstra a existência de profundas alterações de vários orgaos, 
sobressaindo-se as glândulas endocrinas e os órgãos linfaticos. 
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Com efeito, esquematizando, podemos dizer qüe particular-
mente no contra-choque se observa: 
a) sinais de hiperfunção da cortex supra-renal. 
b) sinais de possível aumento da atividade hipofisaria. 
c) involução do timus e gânglios linfaticos com liberta-
ção de globulinas. 
Tais verificações vieram demonstrar a possível importância 
das glândulas endocrinas no mecanismo patogênico da reação de 
alarme, fato esse confirmado por vários trabalhos experimentais. 
De fato, verificou-se que a suprarrenalectomia ou hipofisecto-
mia aboliam o contra-choque na reação de alarme. Assim, ani-
mais sem supra-renal ou sem hipofise são muito susceptíveis ao 
choque, mesmo quando se empregam fatores alarmantes pouco in-
tensos, não se verificando a reação do contra-choque. 
Observa-se nessas condições, hipocloremia, hipoglicemia pro-
nunciadas, não reagindo o animal com a normalização dessas al-
terações humorais e não se observando involução do timus e ór-
gãos linfoides. 
Portanto, a anatomia patológica mostra sinais de hiperativi-
dade da cortex supra-renal e hipofise no contra-choque. Por outro 
lado, trabalhos experimentais demonstram que tais glândulas en-
docrinas são imprescindíveis para a reação de alarme. A integri-
dade das outras glândulas não é de fundamental importância nas 
manifestações do sindrome geral d% adaptação. 
A 
R A 
DO m 0 El 
© © <5 © 
FIG. 4 
Esquema para ilustrar as modificações anatomo-patologicas fun-
JZ z , r7,rde alarme- Nota-se Ímo^ão d° ««"» • í ~ 
renal C) ^raUlamente a hipertrofia da cortex supra-
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METABOLISMO DOS HORMÔNIOS SUPRA-RENAIS — 
Estudos sobre a excreção dos hormônios corticais vieram confir-
mar os resultados estáticos da histo-patologia e da experimenta-
ção sobre a existência de hiperatividade hipofisaria e cortical na 
reação de alarme (contra choque). Assim, verificou-se nessa fase 
do sindrome geral de adaptação aumento do conteúdo sangüíneo 
do hormônio corticotropico que, como* sabemos, é o hormônio hi-
pofisario que estimula a cortex supra-renal. Por outro lado, ve-
rificou-se aumento da concentração dos hormônios córticoides e 
dos 17-cetosteroides na urina. 
As substancias córticoides representam o produto do metabo-
lismo do "grupo S" dos hormônios corticais, isto é, daqueles hor-
mônios que possuem u m átomo de oxigênio no carbono 11 do 
núcleo esteroide e, por isso mesmo, são também denominados 
11-oxicorticoides e que atuam sobre o metabolismo dos hidratos de 
carbono. (Sugar hormones). Entre esses incluímos o corticoste-
rona, dehidrocorticosterona e composto E de Kendall. 
Essas substancias aumentam a neoglicogenese, isto é, a trans-
formação de proteínas em hidratos de carbono. 
Segundo Albright, esses hormônios são anti-anabolicos, isto 
é, impedem a síntese de aminoacidos para a formação de proteí-
nas e aumentam a deaminização e consequentemente a transforma-
ção de aminoacidos em glicose, havendo, portanto, maior excreção 
de nitrogênio. 
• Experimentalmente, verificou-se que os hormônios córticoides, 
como por exemplo, o ll-dehidro-17-hidroxicorticosterona acarre-
tam acentuada atrofia do timus. Ora, como vmios, no contra-cho-
que encontrarnos hiperglicemia, aumento das globulinas circulan-
tes, maior excreção do azoto e involução do timus e gânglios lin-
faticos. ' Esses distúrbios metabolicos são perfeitamente explicáveis 
através da ação metabolica dos hormônios córticoides. 
N a fase inicial da reação de alarme pode haver também au-
mento transitório de excreção do 17-cetoesteroides. Esses esteroi-
des possuem u m grupo cetoniço no carbono 17 do núcleo funda-
mental e representam no homem produtos do metabolismo dos hor-
mônios corticais e testiculares e na mulher apenas corticais. Por-
tanto, a hipertrofia da cortex su^ra-renal na reação de alarme é 
, associada com o aumento inicial dos hormônios do grupo S (cór-
ticoides) e do grupo androgeniço (eliminado como 17-cetoesteroi-
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des), seguindo-se uma superprodução do primeiro grupo em de-
trimento do segundo grupo. 
FIG. 5 
Diagrama esquematico para ilustrar as relações entre os hormô-
nios do grupo S e do grupo N durante as fases do Sindrome Ge-
ral de Adaptação. Os produtos metabolicos dos hormônios do grupo N 
são excretados na urina como Vt-cetosteroides: Os hormônios do gru-
po S são excretados como ll-oxicorticoides. Normalmente existe um 
equilíbrio entre a produção dos hormônios do grupo N e grupo S (A). 
Após a atuação do agente alarmante, na sub-fase do contra choque, 
predomina a elaboração dos hormônios córticoides, que atingem um 
nivel acima do normal. Pode haver também um discreto aumento dos 
hormônios do grupo N (B). Em seguida (C) a produção do hor-
mônio N diminue continuando elevada a produção a secreção dos hor-
mônios córticoides. Após um período de dias, semanas ou meses, de-
pendendo das condições da experiência a produção hormonal se nor-
malisa (D). Finalmente no período de recuperação pode haver um 
discreto predomínio dos hormônios do grupo N que são as substan-
cias anabolicas por excelência (E). {Esquema de Albright F. — Cusfâtf: 
ing's Syndrome. The Harvey Lectures. Series XXXVIII. 123-186. 
1942-1943. Ligeiramente modificado). 
Deste modo, fica esclarecido o mecanismo patogênico dos dis-
túrbios metabolicos encontrados na reação de alarme, particular-
mente na sua sub-fase fundamental, que é o contra-choque. 
Podemos, então, resumir a seqüência das alterações endocri-
nas na reação de alarme: o fator inicial é a secreção adrenalinica 
pela medula supra-renal que estimula diretamente a hipofise, que 
passa a elaborar o hormônio corticotropico. Ao mesmo tempo, 
observa-se diminuição dos outros hormônios hipofisarios (tireòtro-
pico, gonadotropico, de crescimento, lactogenico, etc). Tudo se 
passa como se houvesse u m quantum de energia funcional para a 
elaboração dos diferentes hormônios hipofisarios. A super-produ-
ção de um dos hormônios utilizaria essa energia com prejuízo fun-, 
cional dos outros. Explica-se, deste modo, a involução das glan-
R E V I S T A D E M E D I C I N A — Novembro-Dezembro, 1947 335 
dulas sexuais, em ambos os sexos, com atrofia dos caracteres se-
xuais secundários, atrofia da tireoide, interrupção da lactação e 
do crescimento, etc, no decorrer do sindrome de adaptação. 
O hormônio corticotropico estimula a secreção cortical dos 
hormônios 11-oxicorticoides, que produzem: hiperglicemia, aumen-
to das globulinas, aumento do N urinario, involução do timus, etc, 
isto é, os desvios metabolicos fundamentais da reação de alarme. 
FIG. 6 
Esquema do Mecanismo Hormonal da Reação de Alarme. 
Inicialmente a medula supra-renal (N) elabora a adrenalina (A) 
v que atua sobre a hipofise (H) estimulando a produção do hormônio 
corticotropico (C) que age sobre a cortex supra-renal estimulando a 
produção de hormônios córticoides (CO) que acarretam a involução 
do timus (T) e gânglios linfaticos (G) destruindo também os linfo-. 
citòs (Li). Essas estruturas linfatfcas libertam as gama-globuli-
nas (Gl). 
Se quizermos ser finalistas em biologia, poderíamos afirmar 
que os desvios metabolicos do contra-choque são benéficos para 
o organismo, que obtém, deste modo, maior quantidade de subs-
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Interrelações Funcionais Durante o Sindrome Geral de Adaptação. 
Esse esquema mostra que os agentes alarmantes provocam o es-
tado de choque, perda de peso e nitrogênio, formação de ulceras gas-
tro-intestinais, aumento temporário de potássio e queda do cloro no 
plasma, através de um mecanismo ainda não elucidado {A),^ porém 
independentemente do mecanismo hipofise-supra-renál, pois, tais rea-
ções não são abolidas pela retirada da hipofise ou supra-renal, pelo 
contrario, nessas condições experimentais elas se manifestam mais in-
tensamente. Os agentes alarmantes estimulam a medula supra-renal 
que através da adrenalina (C) excita a hipofise anterior aumentando 
a produção do hormônio corticotropico (D) a expensas de outros hor-
mônios hipofisarios, como os (G) gonadotropicos (6), lactogenico (L) e 
hormônio de crescimento (He). Através desse mecanismo a reação de 
alarme {infeções, traumatismos etc.) pode perturbar o crescimento so-
mático e a lactação provocando ainda distúrbios da função ovariana e 
testicular. O hormônio corticotropico (D) estimula a cortex supra-
renal que passa a produzir em maior quantidade os hormônios córti-
coides (E). Esses hormônios atuam sobre o metabolismo mineral e 
dos glicidios provocando ainda involução do timus e gânglios linfaticos. 
Em virtude desses fenômenos involutivos libertam-se gama-^globulinas 
que sé relacionam aos fenômenos imunitarios. Provavelmente as alte-
rações dos vasos, renais e artriticas dependem em grande parte dos 
distúrbios do metabolismo mineral com retenção de sódio, pois, a sua 
produção e prevenção se relacionam intimamente à ingestão de sódio. 
Ainda não se sabe precisamente se a hipertensão arterial resulta dire-
tamente das alterações do metabolismo mineral ou se é secundaria a 
nefrosclerose. 
Esquema de Selye H. The general adaptation Syndrome and The 
Diseases of Adatation. The Journal of Clinicai Endocrinology. 6. 117-
230 . 1946. Ligeiramente modificado consoante os recentes resultado? 
sob a ação da adrenalina sobre a hipofise, trabalhos esses realizados 
por Long e colab. 
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tancias energéticas para as reações orgânicas (hiperglicemia) e 
maior concentração de. grobulinas para a elaboração de anti-corpos 
para a luta contra eventuais infecções. O organismo, como u m to-
do, se mobiliza para reagir e se adaptar ao agente agravante. 
APLICAÇÕES CLINICAS — Muitas das observações clinicas 
tem agora uma explicação metabolica, isto é, podemos interpretar* 
analiticamente alguns sintomas e, mesmo, evolução de algumas mo-
léstias. 
a) Anorexia a[os doentes: 
A anorexia da fase aguda das moléstias é fenômeno freqüen-
te. Ora, se nessa fase, diminue o ritmo da reparação dos tecidos, 
ficando o organismo imundado com material plástico e energético, 
de sorte que não necessita de ingestão de alimentos, sobrevindo, 
consequentemente, a anorexia. Como assinala Albright? essa rea-
ção constitue u m mecanismo de adaptação'. 
O homem primitivo, assim como os animais, quando trauma-
tizados ou enfermos, tornavam-se incapazes de procurar os alimen-
tos, de modo que o organismo se adaptava a essa condição, pela 
redistribuição endogena das substancias plásticas e energéticas. 
b) Evolução da Moléstia de -Addison: 
O paciente com insuficiência supra-renal, apresenta carência 
imunologica, tornando-se muito suscetível às infecções que assu-
m e m sempre u m caráter grave, pela tendência ao choque irrever-
sível, falecendo, muitas vezes, em hipoglicemia. Pelo mesmo mo-
tivo, os traumas e m geral desencadeiam o choque com facilidade, 
daí o perigo das intervenções cirúrgicas nesses pacientes, quando 
não convenientemente tratados. Os mesmos fatos se observam em 
animais suprarenalectomizados, Poder-se-á interpretar essas obser-
vações afirmando que havendo' insuficiência das glândulas supra-
renais, a reação de alarme também é deficiente e o contra-choque 
nem sempre consegueequilibrâr os graves desvios metabolicos pro-
duzidos no choque, que levam o paciente à morte. 
c) Etiologia e Evolução do Sindrome de Simmonds: 
Nesse sindrome, em que se observa um panhipopituitarismo 
com deficiência global de todas as glândulas endocrinas, também 
se verifica carência imunologica, susceptibilidade á infecções e 
tendência ao choque irreversível, 
Esse sindrome aparece, com certa freqüência, no puerperio, 
principalmente nos casos de partos difíceis. 
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Poder-se-á interpretar essa falência hipofisaria como conse-
qüência do esgotamento funcional, em virtude da solicitação con-
tinua durante a gravidês, quando se observa hiperatividade de vá-
rios hormônios hipofisarios, particularmente do corticotropico, no-
tando-se, também, através de eliminação dos córticoides urinados, 
maior atividade da cortex supra-renal. A deficiência das defesas 
orgânicas seria explicada pelas alterações do sistema hipofise-su-
prarenal responsável pelo contra-choque. 
d) Diabetes: 
Como no diabete existem varias perturbações metabolicas em 
que sobressaem aquelas relativas ao metabolismo de hidratos áek 
carbono, era de se esperar alterações intensas no decurso da rea/ 
ção de alarme. C o m efeito, a experiência clinica demonstra o agra-
vamento do diabete complicado por traumas ou infecções, enfim, 
por fatores •alarmantes.' Esses mesmos fatores podem ainda desen-
cadear o diabete latente. 
Thomsen estudou o efeito dos traumas em 144 pacientes não 
diabéticos. E m 6 6 % dos casos observou hiperglicemia ou glico-
suria. Esses distúrbios são transitórios e, com raras exceções, 
desaparecem mesmo trinta dias antes do trauma. Esse pesquisa-
dor também estudou o efeito do trauma em diabéticos e observou, 
em 5 0 % dos casos, agravamento da moléstia. O trauma, como fa-
tor alarmante, acarreta aumento da secreção dos córticoides que 
agravam os distúrbios metabolicos já existentes, pela acentuação 
da neoglicogenese com transformação de aminoacidos em hidratos 
de carbono. 
e) Amenorrèa: 
Freqüentemente, após traumas psíquicos ou físicos e infeções, 
observa-se amenorrèa do tipo secundário, isto é, insuficiência ova-
nana, devido à deficiência do hormônio gonadótropico. Ora, es-
ses fatores alarmantes produzem aumento de secreção dos hormô-
nios corticotropicos com deficiência dos outros hormônios trópico 
hipofisarios, inclusive dos gonadotropicos. Por outro lado, pela 
continuidade de ação dos fatores alarmantes, se estabelece o qua-
dro de carência proteica, pois, como vimos, os hormônios córticoi-
des impedem a síntese de proteínas, podendo levar o paciente à 
caquexia. N a carência proteica também existe elaboração deficien-
te de gonadotropinas, o que provoca amenorrèa através de insufi-
ciência ovanana. / 
Nestes casos, o tratamento deve ser etiologico, isto é, deve-
mos preliminarmente afastar os agentes alarmantes (infecções, 
traumas, abalos morais, etc), pois, muitas vezes, após o afasta-
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mento desses agentes se observa a recuperação da função ovaria-
na, mesmo sem se usar a terapêutica hormonal estimulante. 
f) Deficiência de Crescimento: 
Estudos mais modernos e detalhados sobre as deficiências do 
crescimento demonstram que muitos pacientes não crescem por es-
tarem sujeitos à ação continua de fatores alarmantes. Já vimos 
que a super-produção de hormônio corticotropico acarreta diminui-
ção do hormônio de crescimento. Por outro lado, estudos experi-
mentais demonstram em animais a ação dos hormônios córticoi-
des, inibindo o crescimento, o que se verifica quasi imediatamente 
af^ós a sua aplicação, sugerindo que há antes uma ação direta des-
sas substancias do que uma eventual inibição hipofisaria. Aliás, 
essas substancias, sendo fatores anti-anabolicos, pela sua própria 
natureza, inibem o crescimento. Portanto, nestes casos, devemos 
preliminarmente afastar os fatores alarmantes, tratar as infecções 
crônicas, traumas físicos e morais, etc, e, com çssas medidas, mui-
tas vezes, restabelece-se o ritmo normal do crescimento, mesmo 
sem empregar a terapêutica estimulante hipofisaria que, na pra-
tica, dá resultados parciais, ou os hormônios androgenicos que são 
fatores anabolicos (ex.: testosterona), portanto, estimulantes do 
crescimento. 
g) Sindrome de Waterhouse-Friderichsen: 
O sindrome de Waterhouse-Friderichsen constitue a insufi-
ciência aguda das glândulas supra-renais com hemorragia glan-
dular no decurso de infecções, particularmente meningococica. 
Selye interpreta essa insuficiência glandular como o esgota-
mento funcional cortical decorrente do estimulo excessivo na luta 
contra essa infecção grave. 
h) Sindrome de Cushing: 
O sindrome de Cushing é uma moléstia endocrina cujos sin-
tomas e sinais fundamentais são: obesidade discreta com tendên-
cia a se localizar na face e pescoço, deixando os membros livres, 
pele fina, avermelhada, mostrando, muitas vezes, estrias purpuri-
cas, fraqueza e atrofia muscular, osteoporose, especialmente da 
coluna vertebral, hirsutismo áfem virilismo, hipertensão arterial, ar-
terio-arterioloesclerose com alterações renais e cardíacas, impo-
tência no hom e m e amenorrèa na mulher e diabete resistente à in-
sulina. 
Consoante Albright em todos os casos há uma hiperfunção da 
cortex supra-renal com superprodução de hormônios córticoides 
REVISTA DE MEDICINA — Novembro-Dezembro, 1947 ' 
que, como vimos, têm uma ação anti-anabolica, isto é, dificultam 
a síntese de proteínas e aumentam a neo-glicogenese, isto é, o des-
dobramento de aminoacidos em hidratos de carbono, de modo que 
se estabelece o quadro da carência proteica tissular, o que expli-
caria a fraqueza muscular, a pele fina com estrias purpuricas, a 
osteoporose, em virtude do déficit em matriz óssea*, o diabete re-
sistente à insulina, etc. 
A hipertensão arterial e as alterações cardio-renais são tam-
bém observadas experimentalmente, quando se administra a ani-
mais hormônios cortico-supra-renais, como por ex.: o desoxicorti-
coesterona. N a sua essência as alterações metabolicas encontra-
das no sindrome de Cushing são semelhantes àquelas do sindrome 
geral de adaptação. Todavia, nos sindromes de Cushing o dis-
túrbio glandular responsável pelas alterações metabolicas é pri-
mário, enquanto que no sindrome geral de adaptação corresponde 
à resposta à ação de fatores alarmantes. Entretanto, pensamos 
que no sindrome de Cushing existam outras perturbações metabo-
licas associadas, decorrentes de um distúrbio glandular mais com-
plexo ou talvez neuro-glandular. ainda não perfeitamente elucida-
do, pois, se apenas o aumento dos hormônios córticoides pudessem 
produzir o sindrome de Cushing na sua totalidade, era de se es-
perar que todos os pacientes submetidos à ação prolongada de fa-
tores alarmantes evoluíssem para esse sindrome, fato esse que não 
corresponde à realidade clinica. 
i) Ulceras gastrointestinais: 
A interferência de fatores emotivos na patogenese das ulce-
ras gastro-intestinais tem sido assinalada por inúmeros pesquisa-
dores. Ainda recentemente, no decorrer da ultima grande guerra, 
observou-se, com certa freqüência, o aparecimenfo de ulceras gas-
tro-intestinais, muitas vezes, com o caráter agudo, no seio de. po-
pulações submetidas a bombardeio ou entre soldados após com-
bate. São também freqüentes essas ulceras em traumatizados e 
queimados. Ora, experimentalmente se constata a formação des-
sas ulceras na reação de alarme, como já vimos no estudo da ana-
tomia patológica do sindrome geral de adaptação. Por outro lado, 
também já mencionamos entre os fatores alarmantes as emoções, 
queimaduras, etc, de sorte que podef-se-ia pensar que a gênese 
dessas ulceras nessas condições se relacionaria com a reação de 
alarme. Outro fato interessante que desejamos realçar é o resul-
tado obtido por Selye, prevenindo a formação dessas- ulceras no 
decorrer da reação de alarme, pela administração, por via oral ou 
endovenosa de glicose. 
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j) Apendicite: 
* 
O aparecimento da inflamação aguda do apêndice no evoluir 
das moléstias infecciosas não constitue raridade clinica. Por outro 
lado, vimos que na reação de alarme os hormônios córticoides pro-
vocam a destruição do tecido linfoide. Ora, o apêndice é parti-
cularmente rico desse tecido, de modo que na reação de alarme, 
sendo ele destruído, forma-se o edema local, rico em detritos ce-
lulares, condição favorável para o desenvolvimento de germens. 
E m conclusão: o aparecimento de inflamação aguda do apên-
dice no decorrer de moléstias infecciosas pode também se rela-
cionar com a reação de alarme. 
FIG. 8 
Diagrama demonstrando a excreção de hormônios córticoides du-
rante a reação de alarme ocorrida nas operações cirúrgicas {exemplo 
Ai apendicectomia e exemplo B-.colecistectomia) e durante mfecoes 
(pneumonia, exemplo C). Casos humanos registrados por Weil e 
Browne citados por Àlbright F. Cushing's Syndrome. The Harvey 
Lectures. Series XXXVIII. 123-186, 1942-1943. Nota-se que durante 
os atos cirúrgicos ou moléstias infecciosas há aumento acentuado da 
produção de hormônios córticoides pela cortex supra-renal. 
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k) Eclampsia: 
A patogenese da eclampsia é muito complexa, sendo esse um 
problema bastante contravertido. Todavia, recentemente, Smith 
and Smith procuraram demonstrar as semelhanças encontradas en-
tre as reações que se processam na eclampsia e na reação de alar-
me, concluindo "that the adrenal cortical exhaustion may play 
a part in the alarming rapidity with which clinicai manifestations 
may increase in severety in the pre-eclamptic patient. U p to a 
certain point, ovaractivity of the adrenal cortex may combat the 
toxin as in the first stages of the alarm reaction." 
Assim, o mecanismo hormonal da reação de alarme também 
poderia interferir nas manifestações da eclampsia, particularmente 
na gênese das lesões renais. 
!)• Alergia: 
Consoante Williams, nos fenômenos alérgicos observa-se 
uma perversão das reações normais do sindrome geral de adap-
tação. Sabemos que os hormônios da cortex supra-renal interfe-
rem no metabolismo hídrico e eletrolitico, regularizando a per-
meabilidade das membranas celulares e dos capilares. Ora, a base 
patogênica de muitas reações alérgicas é justamente uma altera-
ção da permeabilidade de vasos e de células. Segundo Williams, 
alterações da supra-renal seriam as responsáveis por tais dis-
túrbios. 
Entretanto, devemos acentuar que se trata de uma simples 
hipótese sem uma base experimental mais solida, pois não há pro-
vas evidentes de que os íenomenos alérgicos se processam atra-
vés de alterações hormonais. 
m) Balanço metaboUco negativo do azoto nos traumatizados e 
queimados: 
Pesquisas metabolicas sobre o balanço do azoto nos trauma-
tizados e queimados tem demonstrado a negatividade do mesmo, 
isto é, a quantidade de azoto eliminada é maior do que a ingerida, 
fato esse observado, mesmo quando se administra dietas hiperpro-
teicas. 
Pode-se interpretar esses resultados à luz da reação de alar-
me, pois sabemos que os traumatismos, as queimaduras, etc, atuam -
como fatores alarmantes, despertando a reação da cortex supra-
renal, que, através dos seus hormônios córticoides, aumenta o des-
dobramento de aminoacidos em hidratos de carbonos, condicio-
nando o balanço proteico negativo. 
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n) Disionia Paludica. — Constituição timo-linfatica: 
> 
N a malária humana (natural ou induzida), aviaria e na in-
duzida em macacos observa-se" u m desequilíbrio electrolitico hu-
moral caracterisado por hiperpotassiemia, hipocloremia e hipona-
triemia, quando se completa o ciclo esquisogonico eritrocitico, is-
to é, no momento em que os esquizontes maduros destroem as 
hematias parasitadas. Esse distúrbio ionico paludico foi por nós 
denominado "disionia paludica." 
Habitualmente esse fenômeno disionico é transitório, tendendo 
rapidamente á normalidade, de sorte que, na fase interparoxistica, 
não se conseguem demonstrar tais anormalidades a não ser nos 
casos excepcionais complicados pelo aparecimento da insuficiência 
supra-renal paludica. 
Discutindo a patogenese desse interessante fenômeno, mostra-
mos a possível influencia de diversos fatores concomitantes, inclu-
sive do aumento inicial da secreção adrenalinica. (Teoria da hi-
persecreção adrenalinica). C o m o já tivemos a oportunidade de 
assinalar, a adrenalina pode determinar o aumento brusco e tran-
sitório da potassiemia, como o observado na disionia paludica. 
Concluindo, afirmamos "portanto, no fim do ciclo esquizogonico 
eritrocitico a destruição de grande numero de hematias determina 
o aumento da secreção da adrenalina com hiperpotassiemia e con-
seqüente hiponatriemia." Por outro lado, excluímos a possibili-
dade de ser a disionia paludica habitualmente expressão da insu-
ficiência das glândulas supra-renais, pois "a volta rápida da po-
tassiemia e da natriemia á normalidade após o calafrio, traduz 
a adaptação funcional perfeita das glândulas supra-renais" 
As pesquisas recentes sobre a reação de alarme nas infecções 
mostram a possibilidade de ser a disionia paludica a expressão hu-
moral dessa reação na sub-fase do choque. C o m efeito, sabemos 
que no inicio da reação de alarme se processa o aumento rápido 
e transitório da secreção adrenalinica que atua diretamente sobre 
a hipofise, estimulando a produção do hormônio corticotropico. 
Esse hormônio age sobre a cortex supra-renal estimulando-a. Es-
sa reação cortical é a responsável pelas alterações metabolicas en-
contradas no contra-choque, quando se observa maior excreção 
dos produtos do metabolismo dos hormônios corticais. Ora, os hor-
mônios corticais, como a desoxicorticosterona, provocam maior eli-
minação do potássio e retenção do cloro e do sódio, normalisando, 
portanto, a disionia do choque, que se caracterisa por hiperpotas-
siemia, hiponatriemia e hipocloremia. 
Experimentalmente se demonstra que a administração de deso-
xicorticosterona, em doses elevadas durante o acesso paludico, po-
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de prevenir a disionia paludica. Nestas condições antecipamos 
a reação natural do organismo. O grupo de Albright demonstrou 
recentemente o aumento da excreção do produto do metabolismo 
de certos hormônios corticais (17-cetoateroides) nos acessos pa-
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Metabolismo do Potássio e do Nitrogênio na Malária, 
Durante o acesso pahidico nota-se maior excreção do potássio e 
nitrogênio tomando-se o balanço desses elementos negativo. Entretanto 
a perda de potássio não se processa paralelamente a de nitrogênio. 
Na reação de alarme nota-se maior excreção de nitrogênio. O aumento 
do potássio urmario provavelmente representa não só o aumento do 
catabolismo proteico como também a excreção do votassio plasmatico 
que se eleva nos paroxismos. Grafico retirado do trabalho de Howard 
e Bigham Movement of Potassmm Çuring the Protein Catabolíc 
Reaction After Trauma. — Conference on Metabolic Asvects of Con-
^scence Proceedings of the JosiahMacy Jr. Foundation. June 15^ 
10 — 1945. Interpretação pessoal dos resultados. 
i -
Por outro lado, o grupo de Howard demonstrou a existên-
cia de maior excreção de nitrogênio e de potássio nos acessos pa-
ludicos podendo o balanço desses elementos se tornar negativo, 
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fatos esses que correspondem as alterações metabolicas da reação 
de alarme. 
E m conclusão, provavelmente o fenômeno da disionia palu-
dica é a expressão humpral da reação de alarme que sobrevem 
nos acessos paludicos. 
o) Constituição Timo-Linfatica: 
Os patologistas antigos referiam-se com freqüência á consti-
tuição timo-linfatica como responsável pelas defesas orgânicas de^ -
ficitarias e morte súbita. Nesses c^sos, encontravam-se hiperpla-
sia do timus e dos gânglios linfaticos. Tal achado anatomo-pa-
tologico foi também notado com freqüência durante a primeira 
grande guerra em soldados acidentados subitamente. Ora, como 
quase a totalidade dos indivíduos morre em conseqüência de trau-
mas ou moléstias não imediatamente normais, na fase que precede 
a morte se observa o sindrome geral de adaptação, quando o au-
mento da excreção dos hormônios córticoides provoca a involução 
do timus e dos gânglios linfaticos, de sorte que poder-se-ia inter-
pretar tais achados hipertroficos como normais. N a realidade, nos 
casos de morte súbita, não se trata de hipertrofia de timus e 
gânglios linfaticos jnas simplesmente falta de involução, em vir-
tude da ausência dos processos reacionais do sindrome geral de 
adaptação. 
Por outro lado, os pediatras europeus também referiam-se com 
freqüência ao temperamento hipertimico-linfatico que caracteriza-
ria as crianças com vegetações adenoides e amigdalas grandes, hi-
potensão arterial, tendência ao choque, carência imunologica com 
infecções freqüentes das vias respiratórias, digestivas e urinadas, 
supra-renais hipoplasícas, timus grande e gânglios linfaticos en-
fartados. 
Poder-se-á interpretar tais constatações anatomo-clinicas con-
soante os ensinamentos do sindrome geral de adaptação. A falta 
de resistência dessas crianças, coincidindo com a hipertrofia do ti-
mus e gânglios linfaticos refletiria as reações deficitárias do sin-
drome geral de adaptação, em conseqüência da hipoplasia das 
glândulas supra-renais que são o órgão fundamental nesses pro-
cessos. 
CONCLUSÃO — Esta concepção da existência de reações 
gerais inespecificas, condicionando varias alterações metabolicas 
encontradas freqüentemente na clinica, abre amplas perspetivas 
para o estudo da patologia humana. 
Assim, muitas observações clinicas têm agora uma explica-
ção patogênica mais satisfatória, quando interpretadas consoante 
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os princípios do sindrome geral de adaptação. Naturalmente, ao 
lado da realidade dos fatos da observação clinica e demonstra-
veis na experimentação, existem ainda muitas hipóteses que terão 
de sofrer modificações subsequentes, pois esta nova fase metabo-
lica da investigação clinica, em que se procura conhecer o meca-
nismo intimo dos fenômenos, é, recente. Por outro lado, a pato-
genese de muitas das perturbações orgânicas é extremamente 
complexa e muito nos falta para o seu perfeito esclarecimento. 
Não se pretende explicar exclusivamente através do sindrome 
geral de adaptação todas as características evolutivas das molés-
tias mencionadas, porém apenas procurou-se despertar a atenção 
dessas reações sistêmicas responsáveis pelas alterações metaboli-
cas, que possivelmente interferem na gênese dos fenômenos obser-
vados. 
Não tencionando exagerar o ampío significado patogênico 
desse sindrome geral de adaptação, endossamos, com satisfação, 
as palavras de Greenwood and Woods, citados por Albright a pro-
pósito da concepção do estatus timo-linfatico: "a nuçleus of truth 
is buried beneath a pile of intellectual rubish, conjecture, bad 
observation, and generalization." 
DOENÇAS DE ADAPTAÇÃO — Como já tivemos a opor-
tunidade de analisar, o substratum patogênico do sindrome geral 
de adaptação é o aumento funcional das glândulas supra-renáís, 
cujos hormônios são os responsáveis pelas varias alterações me-
tabolicas que se observam na evolução desse sindrome. Por ou-
tro lado, no sindrome de Cushing, em que existe também essa 
hiperfunção tropical, observa-se com freqüência hipertensão arte-
rial e alterações cardio-renais. Portanto, em ambos os sindromes, 
se processa a ação prolongada dos vários hormônios corticais. 
Selye e colaboradores, da Universidade de Montreal, reali-
zaram uma serie de trabalhos experimentais sobre a ação prolon-
gada dos hormônios corticais e dos extratos hipofisarios em ani-
mais (ratos, camondongos, coelhos, cobaias, cachorros, etc), 
observando que após certo período de tempo, variável consoante 
as condições da experiência, esses animais apresentavam altera-
ções vasculares, renais e dó miocardio, semelhantes àquelas en-
contradas nas nefrites agudas2 nefroesclerose, febre reumatica, pe-
riarterite nodosa, notando ainda que os animais se tornavam hi-
pertensos. Ora, é conhecida a freqüência e a importância dessas 
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lesões em patologia humana, de sorte que procurou-se estudar as 
eventuais relações entre o sindrome geral de adaptação e tais 
doenças, que foram então denominadas doenças de adaptação. 
Selye empregou de preferencia o desoxicorticosterona que, co-
m o bem sabemos, é u m dos hormônios corticais, cuja ação fun-
damental se exerce sobre o metabolismo hídrico e eletrolitico. Na 
ausência dessa substancia, nota-se maior excreção urinaria de 
cloro e de sódio, havendo retenção de potássio, havendo conse-
quentemente o aparecimento do sindrome humoral da insuficiência 
supra-renal (hiperpotassiemia,.hiponatriemia e hipocloremia). Por 
*outro lado, esse hormônio provoca retenção de cloro e de sódio + 
maior eliminação de potássio. Selye verificou que', administran-
do-se desoxicorticosterona a animais, particularmente quando se 
emprega concomitantemente uma dieta hipercloretada, obtem-se 
lesões vasculares idênticas às da periarterite nodosa, nefrite agu-
da e nefroesclerose, lesões articulares e do miocardio, como as da 
febre reumatica e hipertensão arterial. Por outro lado, Selye e co-
laboradores demonstraram que os sais acidificantes, como o clo-
reto de amonio, o cloreto de cálcio, o nitrato de amonio e o sul-
fato de amonio, protegem os animais contra a ação do desoxi-
corticosterona. Sabemos que esses sais favorecem á excreção do 
sódio, de modo que tais observações são sugestivas de que o de-
nominador comum da ação desse esteroide, produzindo tais doen-
ças de adaptação, seja a retenção de sódio. 
Investigações posteriores vieram demonstrar que também o 
lobo anterior da hipofise, quando administrado em alta dose a 
animais, pode provocar tais doenças de adaptação. Nessas cir-
cunstancias também se observou o efeito^  maléfico do cloreto de 
sódio e a ação protetora dos sais acidificantes. Sabemos que o 
extrato anterior hipofisario contem o hormônio corticotropico, cuja 
ação é estimular as glândulas supra-renais, de sorte que poder-
-se-ia interpretar tais resultados como decorrentes do estimulo hi-
pofisario à função cortical. Entretanto, observou-se que o acetato 
de desoxicorticosterona quando administrado a animais hipofi-
sectomisados não conseguem produzir nitidamente as lesões car-
dio-vasculares^ renais ou articulares. Por outro lado, o extrato hi-
pofisario também não atua em animais suprarenalectomizados, de 
modo que a integridade do eixo hipofiso-supra-renal é essencial 
para o aparecimento das doenças de adaptação, mesmo em con-
dições experimentais. 
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Selye, interpretando esses resultados, formulou as seguintes 
hipóteses: 
a) o desoxicorticosterona e o extrato hipofisario po-
dem atuar diretamente sobre os órgãos terminais, 
(sistema cardio-vascular, rins, articulações) inde-
pendentemente u m do outro. 
b) o lobo anterior da hipofise, através do hormônio cor-
ticotropico, estimula a elaboração pela cortex dos 
esteroides semelhantes à desoxicorticosterona, que 
atuaria diretamente sobre os órgãos terrhinais. * 
c) a desoxicorticosterona atuaria através da estimula-
ção hipofisaria e esta glândula elaboraria substan-
cias com a ação direta sobre os órgãos terminais. 
d) o lobo anterior hipofisario e o desoxicorticosterona 
poderiam atuar simultaneamente sobre os órgãos ter-
minais, sendo as lesões produzidas o resultado da 
ação sinergica de ambos os grupos de hormônios. 
Há uma serie de evidencias favoráveis à segunda hipótese. 
Assim, recentemente, Selye demonstrou que ratos suprarenalecto-
mizados, mantidos com extrato cortical, não desenvolvem as lesões 
peculiares às doenças de adaptação, mesmo quando se empregam 
doses altas. 
Talvez a tireoide interfira no desenvolvimento dessas doenças 
de adaptação, pois quando se pratica a hipofisectomia, em conse-
qüência do desaparecimento do hormônio tireotropico, nota-se atro-
fia tireoidiana, e, nessas condições, o desoxicorticosterona não 
acarreta as lesões encontradas nas doenças de adaptação. Por 
outro lado, fato idêntico se observa após tiroidectomia, notando-se 
ainda diminuição .do efeito nefro-esclerotico do lobo anterior da 
hipofise. Inversamente, o hormônio tireoidiano sensibiliza o rato 
à ação nefroesclerotica do desoxicorticosterona e do lobo anterior 
da hipofise. E m conclusão, essas observações indicam que, se bem 
que a tireoide não seja indispensável na produção das doenças de 
adaptação, parece que o seu hormônio favoreça o seu desenvolvi-
mento. 
Resumindo, podemos concluir que os hormônios corticais, pro-
duzindo alterações eletroliticas, condicionam o aparecimento des-
sas lesões articulares, vasculares e cardio-renais, cujo mecanismo 
mais intimo nos é ainda desconhecido. 
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Poder-se-á estabelecer conexões entre esses trabalhos expe-
rimentais e a observação da clinica. 
Algumas observações clinicas parecem de conformidade com 
os resultados desses trabalhos experimentais. Assim, no estudo 
da etio-patogenia da febre reumatica, das moléstias renais hema-
togenicas e da hipertensão arterial, tem-se demonstrado a influen-
cia de infecções gerais ou focais, do frio, dos traumas morais, etc 
precedendo às manifestações clinicas ou agravando a evolução 
dessas moléstias. Ora, sabemos que todos esses fatores são agen-
tes alarmantes, isto é, desencadeiam a reação de alarme, provo-
cando a elaboração dos hormônios corticais em maior quantidade, 
que, experimentalmente, se demonstra produzirem tais doenças. 
Por outro lado, estudos estatísticos demonstram a influencia do 
clima na incidência da febre reumatica, sendo mais freqüente nos 
climas frios ou em classes sociais menos favorecidas, onde o in-
verno faz sentir os seus efeitos com maior magnitude. 
QuáiTto .à influencia do cloreto de sódio ha evolução da hi-
pertensão arterial é um fato de ha muito conhecido e nisso é que 
se baseia a restrição de sal no tratamento dessa doença. 
Modernamente tem-se empregado com bons resultados, no 
tratamento da hipertensão arterial a dieta de arroz, de Kempner 
que é na sua essência uma dieta hipocloretada e hipoproteica. Re-
centemente, Love Selye, esposa do eminente cientista canadense, 
tem obtido bons resultados no tratamento da hipertensão arterial, 
empregando o cloreto de amonio em altas doses. 
* * * 
Em conclusão, podemos afirmar que os hormônios hipofisa-
rios e corticais podem experimentalmente acarretar o aparecimento 
de lesões cardíacas, renais e articulares. N a realidade ainda não 
se conhece o mecanismo intimo da gênese dessas alterações, to-
davia as experiências são sugestivas da possível interferência de 
um mecanismo glandular hipofiso-supra-renal. O denominador co-
m u m dessa ação hormonal é a retenção de sódio. 
As reações metabolicas do sindrome geral de adaptação são 
de vital importância elevando os mecanismos de defesa e adapta-
ção ao máximo de eficiência. Todavia, a ação repetida ou pro-
longada dos fatores alarmantes pode produzir efeitos colaterais 
maléficos, isto é, as doenças de adaptação. 
Entretanto, devemos acentuar que se produziram experimen-
talmente tais doenças de adaptação, usando-se fundamentalmente 
o desoxicorticosterona, que é u m hormônio cortical com ação pre-
dominantemente electrolitica. Ora, as modificações metabolicas 
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de maior significação metabolica que se observam no sindrome ge-
ral de adaptação são decorrentes da ação de outro tipo dê hormô-
nios corticais, isto é, os 11-oxicorticoides, Portanto, poder-se-ia 
interpretar o aparecimento das doenças de adaptação, como con-
seqüentes a um desvio da resposta supra-renal, no sentido de ha-
ver um desequilíbrio funcional com predominância dos hormônios 
eletroliticos, que, através de u m mecanismo não esclarecido, acar-
retariam as alterações articulares, cardíacas e renais. Deste mo-
do, explicar-se-ia a diversidade de comportamento de diferentes 
indivíduos submetidos aos mesmos fatores alarmantes. Assim, uns 
desenvolvem moléstia articular, outros lesões renais ou cardíacas, 
emquanto que em outros não se desenvolvem tais doenças de 
adaptação. As diversidades de quadros clínicos seriam o reflexo ' 
não só dos diferentes tipos de reações supra-renais como também 
das respostas dos órgãos terminais em face de idêntico distúrbio 
metabolico, cujo denominador comum é a retenção de sódio. 
Concluindo, queremos realçar que essa nova fase de investi-
gações metabolicas, perscrutando nos recessos dos tecidos e nas 
alterações humorais, o mecanismo intimo dos fenômenos patoló-
gicos, vem demonstrando a importância patogênica das glândulas 
endpcrinicas, mesmo em doenças consideradas até o presente mo-
mento como não endocrinas. 
Essa nova fase de investigações clinicas abre amplas pers-
pectivas para o conhecimento mais intimo da dinâmica dos fenô-
menos biológicos. 
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